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MEDICA^ A BASE D'UN PROGESTATIF ET D'UN ESTROGENT ET SON MODE 

Parmi les moyens contraceptifs les plus utilises et les plus efficaces figurent les 
associations hormonales qui agissent par 3 mecanismes diff£rents qui sont, par 
ordre d'importance : 

- l'inhibition de la fonction gonadotropc qui frcine la secretion par 1'hypophyse 
de la FSH et de la LH et empeche de ce fait la maturation du follicule ovarien et 
la survenue du pic ovulatoire de LH indispensable a la ponte ovulaire ; 

- les modifications de la secretion et des proprietes physico-chimiques de la 
glaire cervicale, qui la rendent impermeable aux spermatozoides ; 

- l'inhibition du developpement de la muqueusc uterine qui devient impropre a la 
nidation. 

15 Jusqu'alors, dans les combinaisons estro-progestatives utilisees pour la 
contraception, l'inhibition de la fonction gonadotrope etait due principalement a 
la fraction estrogeniquc constitute par un estrogene de synthese : 1'ethinyJ- 
estradiol. Grace a ['utilisation simultanee de derives de la 1 9-nor-testosterone, la 
fraction progestative renforce cette inhibition de Tovulation, et assure en outre 

20 les erfets contraceptifs peripheriques sur la glaire cervicale et l'endometre. 

Cependant, l'utilisation des associations contraceptives estro-progestatives 
actuellement disponibles presente des inconvenients importants. 
L'dthinyl-estradiol a un tres fort impact sur les fonctions hepatiques ; ceci se 

25 traduit essenticllcment par des troubles de la synthese des facteurs de la 
coagulation et par des anomalies du profil plasmatique des lipides (BONNAR et 
at, 1987 ; MEADE, 1988 ; LINDBERG et aL 1989 ; VON SHOULTZ et al, 1989 ; 
DALY et BONNAR, 1990: BURKMAN, 1997 ; SPITZER. 1997). De ce fait, 
l'utilisation des contraceptifs estro-progestati fs est problcmatique chez les 

30 femmes a risque (femmes atteintes de troubles c i rculatoires, femmes en 
perimenopause, femmes fumeuses. ). Ceci est d'autant plus important que I'effel 
deletere de Teth i ny l-estradiol peut etre encore augmente par la fraction 
progestative du fait d'une activite androgenique residuelle frequemment presente 
(BONNAR, 1987 ; SABRA et BONNAR, 1983 ; BONNAR et al, 1987). 
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La fraction progestative des contraceptifs cstro-progestatifs actuellemcnt 
disponiblcs est le plus souvcnt constitute d'un derive de 1 9-nortestosterone qui 
a, comme Tethinyl-estradiol, un impact negatif sur la fonction hepatique, le 
profil lipidique et les vaisseaux. Bien que cela n'ait pas ete demontre de fa£on 
5 definitive, les derives 1 9-nor-testosterone les plus modernes, progestatifs dits de 
3eme generation, sont suspects d'induire une augmentation des accidents 
thrombo-emboliques (O'BRIEN, 1999). 

Pour echapper aux inconvenients de Tethinyl-estradiol, les derives de 19-nor- 
testosterone sont parfois utilises seuls en contraception, selon 2 modalites 
differentes : 

-soit a faibles doses, et dans ce cas Taction contraceptive est assurce par les 
sculs effets peripheriques du progestatif ; en effet, Tinhibition de Tovulation 
n'est pas constante car les faibles doses de progestatif permettent tres souvent le 
developpernent des follicules ovariens et, dans certains cas, une augmentation de 
la secretion endogene d'estradiol ; 

-soit a fortes doses, de fa$on a inhiber, a coup sur, Tovulation, mais au risque de 
creer une hypoestrogenie, ce qui limite leur utilisation chez les femmes jeunes. 

20 En resume, il apparait tres utile de disposer d'une association estro-progestati ve 
aussi efficace que celles qui sont actuellement disponibles mais qui soit denuee 
de leurs effets secondaires nefastes. 
Pour ce faire, il ctait facile de : 

- remplacer Teth inyl-estradiol (EE) par Thormone sccretee par Tovaire, le 17- 
25 beta estradiol (E2) beaucoup moins toxique que EE (BUCKMAN et al, 1980 ; 
BERGINK et al, 1981 ; L1NDBERG et al, 1989) mais faiblement antigonadotrope 
(HIRVONEN, 1995). Les tentatives ont ete nombreuses mais aucune n'a abouti a 
un produit propose aux femmes. En general, Teffet anti-ovulatoire etait bien 
obtenu mais les nombreux echecs etaient dus r dans la plupart des cas, a un 
30 mauvais controle du cycle menstrue! avec apparition de spottings et de 
saignements intermenstruels qui rendaient la methode inacccptable. 
Ainsi les associations d'estrogenes naturels avec le desogestrcl (WENZLJ 993 ; 
KIVINEN et SAURE, 1996 ; CSEMICZKY et al, 1996), avec Tacetate de 
cyproterone (HIRVONEN et al, 1988 ; HIRVONEN et al, 1995), avec la 
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norcthisterone (ASTEDT ct al, 1977 ; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 
1980 ; SERUF ct al, 1981) se sont revelees etre anticonceptionnelles mais les 
saignements intercurrents, les spottings et la mauvaise qualite des regies 
n'etaient pas acccptables. Pour certains, les raisons de ces echecs residaient dans 
5 une stimulation estrog^nique insuffisante du fait de la mauvaise biodisponibilite 
de l'estradiol ou de ses esters ; 1'effet progestatif trop puissant conduisait a une 
inhibition partiellc de la proliferation endometrial ct done a des saignements 
anarchiques (HIRVONEN et al, 1995 ; CSEMICSKY et al, 1996). Une seule 
association a donne des resultats satisfaisants en terme de controle du cycle 

10 menstruel ; il s'agit de Tassociation valerate d'estradiol et dienogest (OETTEL et 
al 1999 ; HOFFMAN et al, 1999). Selon ces autcurs, les resultats positifs 
scraient dus a une forte dissociation entre activite centrale (anti-ovulatoire) et 
activity periphdrique (endometriale) au profit de cette derniere activite pour le 
dienogest. En resume, l'ensemble des donnees publiees montre que le resultat 

15 depend etroitement de 1'effet antigonadotrope du progestatif, de la 
biodisponibilite de l'estradiol ou de ses derives dans la formulation utilisee et 
d'un rapport optimum entre les stimulations estrogene et progestative. 

- remplacer le derivd de 1 9-nortestosterone par un progestatif de synthase 
20 fortement antigonadotrope et connu pour n'avoir pas d'impact sur la fonction 
hepatique, le metabolisme glucido-lipidique et les facteurs de coagulation. 

Effct contraccntif dc 1' association nomegestrol acetate / estradiol 

25 L'objet de la presente invention est une nouvelle formulation contraceptive orale 
chez la femme en age de procreer (jeune ou perimenopausee) ; cette formulation 
repose sur la combinaison : 

1. d'un progestatif de synthese denue de tout effet metabolique secondaire, le 
30 nomegestrol ou ses esters, dont I'effet antigonadotrope se trouve, de fa<?on 

inaitendue, potentialise par l'estradiol ou par ses esters ; 

2. de l'estradiol ou d'un de ses derives ethers ou esters pour compenser 
Thypoestrogcnie induite par le progestatif administre de fa<pon prolongee durant 
lc cycle ; 
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3. ct Putilisation d'un rapport ponderal optimum cntre la fraction estrogenique et 
la fraction progestative pour assurer un bon controle du cycle menstruel. 
La composante estrogenique fait appel a I'estradiol ou a un de ses esters comme 
par exemple le valerianate, le benzoate, i'enanthatc..., les doses utilisees etant 
5 calculees en equivalent d'estradiol. Les doses s'cchelonnent de 0,3 mg a 3 mg par 
jour avec une preference pour la fourchette 0,5 a 2 mg par jour. D'apres les 
donnces de la litterature (HIRVONEN, 1995), une dose de 4 mg est necessaire 
pour assurer 1'inhibition de 1'ovulation mais elles correspondent aux doses 
utilisees pour compenser les etats d'hypoestrogenie. Par exemple, chez la femme 
10 mcnopausee, la dose recommandee pour compenser les etats d'hypoestrogenie est 
de 1 ,5 mg environ. 

La composante progestative fait appel au nomegestrol ou a un de ses esters. On 
utilisera de preference l'acetatc de nomegestrol. La fourchette de doses est 
comprise entre 0,1 et 2,5 mg par jour, de preference entre 0,1 et 1,5 mg par jour, 
15 et surtout cntre 0,3 et K25 mg par jour. A ces doses tres faibles, l'acetatc de 
nomegestrol associe a I'estradiol inhibe 1'ovulation ainsi que la maturation 
folliculaire dans 100 % des cas lorsque les deux principes actifs sont administres 
ensemble du l tr au 21eme jour du cycle, avec des frequences acceptables 
d'hernorragie de privation et de saignements intercurrents. 

20 

La fourchette du rapport ponderal des doses d'estradiol sur les doses d'acetate de 
nomegestrol s'etend environ de 0,5 a 5 et ce rapport est compris de preference 
entre 1 et 3 environ. 

25 L'association de l'acetatc de nomegestrol et de I'estradiol est administree 
quotidiennement, a la meme dose, a partir du 1" jour du cycle, pendant une duree 
pouvant aller de 21 a 28 jours. Ensuite, les femmes re^oivent quotidiennement un 
comprime placebo pendant le laps de temps necessaire pour terminer le cycle dc 
28 jours (de 0 a 7 jours). 



L'acctate de nomegestrol est un progestatif puissant, actif par voie orale ct qui 
possede un profil pharmacologique original : 

- comme les derives dc 1 9-nortestosterone, I'acetate de nomegestrol est porteur 
d*une forte activite ami gonadotrope mais a l'inverse des premiers, il ne manifeste 
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aucunc activite androgenique et estrogenique residuelle et il a une forte activite 
anti-estrogenique. 

- comme les derives de la 1 7alpha-hydroxyprogesterone, il presente un profil 
pharmacologique pur, mais a l'inverse de ceux-ci, il a un puissant effct 
antigonadotrope. 

II appartient a la catcgorie des progestatifs qualifies d'hybrides (OETTEL et al, 
1999) qui ne sont pas porteurs d'effets metaboliques deleteres du fail de 
1'absence de fonction 17a-ethinyle et qui combinent les avantages des derives de 
progesterone avee ceux des derives plus modernes de la 1 9-nortestosterone. 
Un essai clinique similaire a Tessai de KAUFMANN a permis de montrer que la 
transformation endometrial est obtenue avec une dose quotidienne de 1 mg 
d'acetate de nomegestrol, soit 10 mg pour Pensemble du cycle. II avait ete 
montre precedemment (BAZIN et al, 1987) que l'inhibition de l'ovulation et 
1'absence de developpement folliculaire etaient obtenues chez la femme avec une 
dose quotidienne de 2.5 mg d'aedtate de nomegestrol. Le rapport activite 
inhibitrice de l'ovulation chez la femme (en mg/jour) sur activite de luteinisation 
endometrial (en mg/cycle) tel que defini par NEUMANN (1977) est done de 
I'ordre de 0,2, e'est-a-dire voisin de ceux de l'acetate de cyproterone et de 
l'acetate de chlormadinone ; il signe une forte activite centrale (OETTEL et al, 
1999). En ce sens, il se distingue nettemcnt du dienogest dont l'activite est 
desequilibree au profit de Tactivite peripherique. En consequence, les resultats 
observes avec une association contraceptive valerate d'estradiol / dienogest ne 
suggerent en rien et ne rendent pas evidents ceux observes avec 1 'association 
estradiol / acetate de nomegestrol selon Tinvention. 

L'etude du pouvoir anti-o vulatoire de Tassociation acetate de nomegestrol / 
estradiol montre une potentialisation inattendue des effets antigonadotropes de 
l'acetate de nomegestrol par I'estradiol puisque l'inhibition de l'ovulation et du 
developpement folliculaire sont obtenues avec une dose faiblc, voisine de 0.625 
mg. Ce resuhat ne peut provenir d'un effel antigonadotrope de I'estradiol ni 
meme d'unc addition d'effets entre les deux principes actifs dans la mesure ou les 
doses d'estradiol utilisees sont tres inferieures aux doses connues pour inhiber 
l'ovulation (HIRVONEN et ah 1995). En consequence, cette constatation 
inattendue est le signe d'une reelle innovation, car elle permet ('utilisation de 
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doses moindrcs de progestatif et done une tolerance meilleure ; elle se distingue 
de Tobjet du brevet fran^ais 2.754.179 appartenant a la socicte Demanderesse, 
dans lequel la fourchette de doses d'aedtate de nomegestrol pouvait aller de 1,5 a 
5 mg. 

5 La presente invention concerne done un agent estro-progestatif administr^ de 
fa9on monophasique a partir du l cr jour du cycle pendant 21 a 28 jours. Elle se 
distingue des revendications de nombreux brevets qui decrivent l'association 
d'estradiol ou d'un ester d'estradiol administree selon des rnodalites 
polyphasiques avec des doses modifiees de Pestrog&ne et/ou du progestatif d'une 

10 phase a l'autre et, quelquefois meme, changement du progestatif d'une phase a 
1'autre. On citera a cet egard a titre d'exemple les brevets EP 770338, WO 
9741868, WO 9909993, WO 9835682, WO US9817288, WO 9602486, WO 
9707074, WO 9707083, WO 9707084, WO 9707085, WO 9707089, WO 9712785, 
WO 9712785, WO 9712786, WO 9712787, WO 9712788, WO 9712789, WO 

15 23228, WO 9741868, WO 9913882, EP 491438, EP 491415, WO 9004330, EP 
3092263, US 4628051, EP 091 1029 A2, EP0770388 Al et DE 3229612, ainsi que 
les publications de HIRVONEN et al (1988, 1995) qui decrivent une methode 
contraceptive biphasique avec l'association valerate d'estradiol / acetate de 
cyproterone ou celle de HOFFMANN et al (1998) qui decrit une methode 

20 contraceptive biphasique avec l'association valerate d'estradiol / dienogest. 

La presente invention inclut une methode de contraception associant le 17P- 
cstradiol ou un de ses esters et le nomegestrol ou un de ses esters, 
preferentiellement 1'acetate de nomegestrol. Cette methode de contraception est 

25 innovante par rapport aux brevets et aux publications consacres a des 
associations estro-progestati ves d'estradiol (ou un de ses esters) et d'un 
progestatif administrees de fa<?on monophasique, car Tensemble de la litterature 
montre que le resultat clinique global est totalement dependant de la nature du 
progestatif utilise, de son profil pharmacologique, de ses effets sur l'axe 

30 hypothalamo-hypophysaire du rapport pouvoir "central'Vpouvoi r "periphcrique" 
et du rapport d'activite estrogenique et progestati ve. Pour ces raisons, les 
mcthodes de contraception monophasiques decrites dans des brevets, comme par 
exemple WO 95/17194, WO 9912531 et EP 0253607 et des publications comme 
par exemple celles qui traitent dissociations norethisterone / estradiol (ASTEDT 
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et al, 1977 ; Task force on oral contraception, 1980 ; SERUP et al, 1981), celles 
qui traitent dissociations desogestrel / estradiol (WENZL et al, 1993 ; 
CSEM1CSKY et al, 1996) ou dissociations de dienogest et d'estradiol 
(HOFFMANN et al, 1998) ne pcuvent s'appliquer a 1'association de 1'acetate de 
5 nomegestrol / estradiol dans la mesure ou elles ne sont validees que pour 
1'estrogene et pour le progestatif revcndiques. II s'y ajoute le fait que la 
potentialisation constatee entre Testradiol et l'acctate de nomegestrol rend 
inutile toute extrapolation de doses a partir du profil pharmacoiogique. De plus 
1'acetate de nomegestrol n'est jamais cite comme progestatif pouvant etre utilise. 

10 Les brevets EP 309263 et WO 9004330 citent la possibility d'utiliser la 17alpha- 
19-nor progesterone et ses esters mais il faut relever d'une part que 1'acetate de 
nomegestrol n'est pas un ester de 1 7alpha- 1 9-norprogesterone. et que d'autre part 
les esters de 1 7alpha- 1 9-norprogesterone sont porteurs de proprietes 
antidiuretiques qui les rendent impropres a Tutilisation chez la femme (PARIS et 

15 al, 1987). 



Une composition preferee sera celle qui contient 0,312 mg d'acetate de 
nomegestrol pour 1 mg d'estradiol ou 0,625 mg d'acetate de nomegestrol et 1 mg 
d'estradiol ou 0,625 mg d'acetate de nomegestrol et 1,5 mg d'estradiol ou bien 
20 encore 0,625 mg d'acetate de nomegestrol et 2 mg d'estradiol. 

Les compositions pharmaceutiq ues selon ! ? invention sont cellos qui conviennent 
pour la voie digestive, notamment sous forme de comprimes nus ou pellicules, dc 
dragees, de gelules, de capsules, de pilules, de cachets ou des poudres 
25 aromatisees ou non. Elles contiennent un agent diluant et/ou une substance de 
charge et/ou un adjuvant de compression et/ou un agent lubrifiant et/ou un agent 
d'cclatement. Comme agent de pelliculage, on pourra citer 
riiydroxypropylmethylcellulose (H ypromel lose) ou 1* acetophtalate de cellulose. 

30 Comme agent liant, on pourra utiliser la poly viny lpyrolidone, la 
carboxymethylcellulose, la carboxymethy Icel lulose reticulee, la cellulose 
microcrislalline, 1 'ethylcel lulose. Thydroxyethylcellulose ou un amidon modifie 
chimiquement ou non. Comme substance de charge on pourra citer le carbonate 
dc calcium, le carbonate de magnesium, le phosphate de magnesium, des argiles. 



WO 01/30355 8 PCT/FR99/02587 

des zdolites, de la terre d' infusoires, etc. Comme adjuvant de compression on 
pourra citer le lactose ou le sucre cn poudre. Comme agent lubrifiant on pourra 
citer le talc, le stearate de calcium, le stearate de magnesium, la silice 
colloYdale. Comme agent d'dclatement, on pourra citer le mannitol, le 
5 carboxymethylamidon ou la polyvinylpolypyrolidone. 

D'une maniere gen£rale, le poids des compositions selon 1'tnvention s'echelonne 
entre 40 et 100 mg et la composition contient de 80 a 99 % de diluants el 
d'excipicnts pour de 1 a 20 % de principes actifs. 
10 L'acetate de nomegestrol et Testradiol peuvent etre administres simultanement 
combines dans une seule formulation ou au contraire presentes sous deux formes 
pharmaceutiques & ingerer successi vement ou simultanement. 

La posologie journaliere sera de 1 a 2 prises et la duree du traitement s'exerccra 
pendant la totality du mois. Au total, la dose moyenne mensuelle d'acetate de 
15 nomegestrol s'echelonnera de 8 mg a 75 mg. Les doses sont parfaitement 
tolerees. 

EXEMPLE I : excmplcs de formulations 

L'association d'acetate de nomegestrol et d'estradiol est presentee sous forme de 
20 comprimes nus ou pellicules. 

Dans ccs compositions, 1'estradio! est introduit avantageusement dans le melange 
final sous forme de premelange contenant de 2 a 5 % d'estradiol dans de la 
povidone (10 a 25%) ct du lactose (qsp 100%) comme par exemplc : 



FORMULATIONS 


FN MG/1 COMPR1ME 


EN % 


Estradiol 


1.00 


2,50 


Povidone 


6,00 


15,00 


Lactose 


33,00 


82.50 


Alcool isopropyliquc 


Environ 6, 1 4 


Environ 1 5,35 


HzO demincralisee 


Environ 1,06 


Environ 2,67 


TOTAL EN SEC 


40,00 


100,00 
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Ce premelange est introduit dans le melange final pour obtenir un comprime par 
compression directe. 

Les comprimes termines, nus, pdscnt en general de 60 a 90 mg et ont la formule 
globale suivante : 

FORMULATIONS PES COMPRIMES NUS 
Composition 

en mg/par comprime 

- Premelange d'estradiol qsp 0,5 a 1,5 

- Acetate de nomegestrol 0,300 a 2,500 

- Silice colloi'dale 0,300 a 1,500 

- Crospovidone 2,500 a 5,000 

- Lactose 4,000 a 40,000 

- Cellulose 6,000 a 40,000 

- Acide slearique 0,900 a 3,00 

- Talc 0,450 a 1,500 mg 

A titre d'exemple, on pourra citer les comprimes pesant 90 mg, de formule 
suivante : 

Exemnl cs dc formulations (FU = formulation unitairc) comnrimcs de 90 mg 

FORMULATIONS FU mg/1 cp 90 mg FU % 

Premelange d'estradiol a 2,5 % 40,000 44,45 

Acetate de nomegestrol 0,300 0,33 

Silice colloidale (Aerosil 200) 0,495 0 55 

Crospovidone (Polyplasdone XL) 3,240 3,60 

Lactose 26,000 28,89 

Cellulose microcristalline (Avicel PH 101) 17,265 19,18 

Acide stcarique AC68/50VG 1,800 2,00 

Talc 0,900 1,00 

TOTA L 90,000 100,00 
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FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 90 mg 


FU % 


Prernelanize d'estradiol a 9 S °/n 


40,000 




44,45 


Acdtate de nomeeestrol 


2,500 




2,77 


Siiice colloidale fAerosil 900"^ 


0,495 




0 ss 

u, J J 


C r o stSo v i H o ne ('Pnl vnlacHnnf VT ^ 


3,240 






T c f rmp 


24,900 




£ f , o / 


Cellulose* mirrnrrisfal linp / A virpl PT-T inn 


16,165 




17,96 


Acide st^arique AC68/50VG 


1,800 




2,00 


Talc 


0,900 




1 Of) 


TOTAL 


90.000 




1 no no 

l UUjUU 


FORMULATIONS 


FU mg/1 


cn 90 m v 

X V 111 ^ 


FT! % 


Premelanee d'estradiol a 9 S 


60,000 




66 67 

\J \J , o / 


Acetate de nompppstrnl 


0,300 




9 77 


Siiice colloidale f Aprnsil 9 00^ 






U,3 j 


Cro^nnviHAiip ^ Pn! vn! ncrlnn» Y I "\ 
uiua|ju viuuiic ^ruiypiabuune a L j 


j ,Z*r U 




3,60 




12,215 




o n i 

o,y l 


C t*llllto<K* m trr Am* cto 1 1 i np /"A wi »al "D LI 1 O 1 \ 

»-wwuiu3i iiiiLiuLi ibiaiiinc v,/\vicei "ri 1 U 1 ) 


13,050 




14,50 


Acide stearique AC68/50VG 


1 ,800 




2,00 


Talc 


o qoo 

V , 7 \J Kf 




1 oo 


TOTAL 


y u f uuu 




1 UU,UU 


FORMIJI ATI ON ^ 


PI I mo/1 

rum g/ 1 


cp vu mg 


r U /o 


Prcmelanoe d'estradiol £ 9 S % 


VJ , U \J \J 




66,67 


Acetate c\ f* nnm^opctrnl 


0 625 




0,69 


Kollidon 25 


0 ooo 

" , \J\J \J 




i o no 
i U,UU 


Siiice colloYdale TAerosil 9 00^ 


0 49S 




0,55 


Crosno viHnnp n 1 \' n 1 a c H n n o VI \ 
^iyj[;uviui)iic u i y p i d su o n c A L j 


^ 940 






Cellulose mirrorri*;t?iIlin#* ^ a du inn 
^- v « ! u i w jv. iiii^i uli i jiat line i r\ viLci I n I U I J 


1 1 OSO 




14,50 


Acide <;tpnrinnp A rAft/^n\/r. 


1,800 




2,00 


Talc 


0,900 




1 ,00 


Lactose 


0,890 




0,99 


TOTAL 


90,000 




100,00 
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On peut rcaliser egalement des comprimes nus pesant 60 mg de formule suivante 
Exemples dc formulations (FU = formulation unitairc) comprimcs de 60 mg 





FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 60 mg 


FU % 




Premelange d'estradiol a 4,0 % 


25,000 


4 1 ,67 


5 


Acetate de nomegcstrol 


0,300 


0 SO 




Silice colloidale (Aerosil 200) 


0,324 


0,54 




Crospovidone (Polyplasdone XL) 


3,000 


5,00 




Lactose 


16,076 


26,79 




Cellulose microcristalline (Avicel PH 101) 


1 3,500 


22 SO 


10 


Acide stearique AC68/50VG 


1 ,200 


9 00 




Talc 


0,600 


1 OO 

1 , V/V/ 




TOTAL 


60.000 


1 no no 




FORMULATIONS 


FU m pY 1 rn f» ft mo 


r kj so 


15 


Premelange d'estradiol a 4,0 % 


25,000 


*T i , O / 




Acetate de nomegestrol 




4,1 7 




Silice colloidale (Aerosil 200) 


0 194 


U,34 




Crospovidone (Polyplasdone XL) 


3,000 


5,00 




Lactose 


14,976 


24,96 


20 


Cellulose microcristalline (Avicel PH 101) 


12,400 


90 

\J y OO 




Acide stearique AC68/50VG 


1 900 


Z,UU 




Talc 


0 600 






TOTAL 


ft ft ft ft ft 


1 A A A A 


25 


FORMULATIONS 


^ ««g'i tp ou mg 


17*1 T O/ 




Premelange d'estradiol a 4,0 % 


77 soo 

w» / , J \J\J 


02,51/ 




Acetate de nomegcstrol 


ft inn 


4,1 7 




Silice colloTdale (Aerosil 200) 


0 194 


u, 54 




Crospovidone (Polyplasdone XL) 


1 oon 


5,00 


30 


Lactose 


7,076 


16,08 




Cellulose microcristalline (Avicel PH 101) 


10,000 


8,71 




Acide stearique AC68/50VG 


1,200 


2,00 




Talc 


0 T 600 


1,00 




TOTAL 


60,000 


100,00 



WO 01/30355 12 PCT/FR99/02587 





FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 60 mg 


FU % 




Prernelange d'estradiol a 4,0 % 


25,000 


41,67 




Acetate de nomegestrol 


2,500 


4,17 




Silice colloYdale (Aerosil 200) 


0,324 


0,54 


5 


Crospovidone (Polyplasdone XL) 


3,000 


5,00 




Lactose 


14,976 


24,96 




Cellulose microcristalline (Avicel PH 101) 


12,400 


20,66 




Acide stearique AC68/50VG 


1,200 


2,00 




Talc 


0,600 


1 ,00 


10 


TOTAL 


60,000 


100,00 




FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 60 mg 


FU % 




Prernelange d'estradiol a 4 % 


37,500 


62,50 




Acetate de nomegestrol 


0,625 


1 ,04 


15 


Kollidon 25 


7,000 


1 1 ,67 




Silice colloYdale (Aerosil 200) 


0,324 


0 S4 




Crospovidone (Polyplasdone XL) 


3,000 


5 00 




Cellulose microcristalline (Avicel PH 101) 


8,213 


1 3 69 




Acide stearique AC68/50VG 


1 ,200 


2 00 


20 


Talc 


0,600 


1,00 




Lactose 


1,538 


2,56 




TOTAL 


60,000 


100,00 



Ces comprimes peuvent etre pellicules avec par exemple : 

- des agen ts de pelliculage a base d'alcool pol yvinvl io ue de type OPADRY 
PVA "barriere humidite" (alcool poly vinyl ique, dioxyde de titane, talc 
purifie, lecithine, gomme xanthanc, pigments, laques), 

ou 

" des agen ts de pelliculage a base de cellulose de type SEPIFILiM L.P. 
[H.P.M.C. (hydroxy propyl methyl cellulose)], cellulose microcristalline, 
acide stearique, pigments, laques). 



EXEMPLE II : potentia lisation dc Tcffct an tigonadotrope dc I'acctatc de 
nomegestrol par ('estradiol 
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L'action anti-ovulatoire de la combinaison estradiol-acetate de nomegestrol 
a ete evaluee dans un essai randomise cn double aveugle, chez 38 femmes en 
periode d'activite ovarienne, volontaires, en bonne sante, agees de 18 a 35 ans, 
dont on avait prealablement verifie par un dosage de la progesterone plasmatique 
ct rdtablissement d'une courbe de temperature qu'elles avaient des cycles 
menstruels ovulatoires. 



Les femmes ont ete suivies pendant deux cycles consecutifs : le premier etait un 
cycle temoin sans traitement ; au cours du cycle suivant (cycle sous traitement), 
10 elles ont recu un traitement hormonal administre per os quotidiennement du l cr 
au 2 I cmc jour du cycle. 
Selon la randomisation : 

• 9 femmes ont re^u 1,5 mg d'estradiol + 0,625 mg d'acetate de nomegestrol 
(groupe A), 

15 • 10 autres, 1,5 mg d'estradiol + 1,25 mg d'acetate de nomegestrol (groupe B), 

• les 10 autres, 1,5 mg d'estradiol + 2,5 mg d'acetate de nomegestrol 
(groupe C), 

• et les 9 autres, etaient traitees par Tacetate de nomegestrol seul a la dose de 
2,5 mg (groupe D). 

20 

Au cours du cycle temoin, les parametres hormonaux n ? etaient pas 
significativement differents dans les quatre groupes. 

Le tableau I indique pour chaque parametre hormonal les concentrations 
moyennes observees au cours des 21 jours de traitement. 

25 

Chez toutes les femmes et quclles que soienl les doses administrees. les cycles 
sous traitement ont tous ete anovulatoires, avec une disparition du pic medio- 
cyclique de Lll et un taux de progesterone plasmatique inferieur a 1 ng/ml. 

30 La comparaison des parametres hormonaux dans les groupes C et D a permis de 
montrer que 1 * association dc ^estradiol a Lacetate de nomegestrol avait non 
seulcmcnt augmente significativement les taux plasmatiques d'estradiol, mais 
avait egalement renforce I'effct antigonadotrope du progesiatif. En effct, en 
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presence d'estradiol, les laux de LH et de FSH ont ete trouves statistiquement 
inferieurs a ceux observes en administrant Pacetate de nomegestrol seul. 



Lorsque Pacetate de nomegestrol est associe a Pestradiol, il cxerce des effets 
antigonadotropes meme aux faibles doses (0,625 et 1,25 mg), puisque les 
parametres hormonaux n'ont pas 6te trouves significati vement differents dans les 
groupes A, B et C. 

Cet effet synergique de Pestradiol est confirme par la comparaison des resultats 
de cettc etude a ceux d'un autre essai clinique realise selon la meme 
methodologie mais avec le progestatif seul. Cette confrontation montre en effet 
qu'a !a dose de 1,25 mg d'acetate de nomegestrol, Paddition de Pestradiol n'a 
pas d'influence notable sur les taux plasmatiques de la progesterone et des 
gonadotrophines (LH et FSH). En revanche, Paddition d'estradiol abaisse 
d'environ 300 % le taux plasmatique d'estradiol dos6 24 heurcs apres la prise 
medicamenteuse, parametre qui est un bon reflet de la secretion endogene de 
Povaire {tableau II). 

On sait que Pacetate de nomegestrol donne seul a raison de 1,25 mg par jour 
abolit Povulation et empeche la formation du corps jaune, tout en entrainant une 
elevation de Pestradiol plasmatique, ce qui temoigne d'un developpement 
folltculaire sans ovulation, comme on le rencontre avec la micropilule 
progestalive. 

Les etudes ont done montre que Paddition d*une dose d'estradiol, insuffisante 
pour bloquer Povulation a elle seule, renforce les effets. anti-ovulatoires du 
progestatif et inhibe egalement la folliculogenese, et maintient des taux 
d'estradiol nettcmcnt inferieurs a 100 pg/ml a distance de la prise 
medicamenteuse. LorsqiTon Passocie avec Pestradiol, il est possible d'observer 
des effets anti-ovulatoires avec des doses d'acetate de nomegestrol plus faibles 
que ceiles initialement utilisces; ceci confirme, dans la nouvelle etude, Jes 
resultats obtenus avec 0.625 mg d'acetate de nomegestrol (NOMAC) par jour, 
associes a I 'estradiol. 
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Dans cette etude, le releve des saignements genitaux a permis d'evaluer 
Tinfluence de Tassociation estradiol / acetate de nomegestrol sur le cycle. Sur 
l'ensemble des femmes traitees par la combinaison estroprogestati ve, on a ainsi 
constate que la durde du cycle n'excedait pas 1 mois chez 50% des cas, que les 
5 spottings etaient totalement absents chez une femme sur deux et que 
l'hemorragie de privation apr6s arret du traitement etait en moyenne de 5,4 jours 
ct ne dcpassait pas 7 jours chez 86 % des femmes. Ces donndes ne differaient pas 
entre les groupes. S'agissant du premier cycle de traitement, clles traduisenl une 
tolerance satisfaisante ; il en effet connu que la qualite des cycles obtenus avec 
10 ce type d'association s'ameliore apres quelques cycles de traitement. 
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EXEMPLE III : effet de I'associa tion acetate de nomegestrol / estradiol 
sur Pendometre 

Une etude a dte conduite pour tester les effets sur Pendometre de plusieurs 
5 doses d'acetate de nomegestrol associees a une dose d'estradiol oral 
equivalcnte a 1,5 mg. 

Au cours de cctte etude, 179 femmes menopausees depuis au moins 3 ans ont 
recu quotidiennement en continu 2 mg de valerate d'estradiol combines avec 
10 quatre doses differentes d'acetate de nomegestrol : 5 mg (n=47), 2,5 mg 
(n=42), 1,25 mg (n=43) et 0,625 mg (n=47). 

L'impact de ccs quatre associations sur Pendometre a ete evalue en mesurant 
Pepaisseur de Pendometre par echographie endovaginale et en realisant une 
15 biopsie de Pendometre avant et en fin de traitement. 

Le tableau IV indique les resultats de Pexamen ^chographique. En fin de 
traitement, Pepaisseur moyenne de Pendometre reste inferieure ou voisine de 
4 mm. [/augmentation de Pepaisseur sous traitement est de 0,39 mm en 
20 moyenne avec la plus faible dose d'acetate de nomegestrol (0,625 mg/j). Elle 
augmente legerement avec la dose mais reste infdrieure a 1,5 mm avec 2,5 
mg/j. 

Les biopsies examinees en fin d'etude {tableau 1^) n'ont revele aucun aspect 
25 proliferatif ou hy perplasique de la muqueuse uterine apres 6 mois de 
traitement. C'est avec les plus faibles doses d'acetate de nomegestrol qu'on a 
observe le plus grand nombre d'endometres atrophiques. 

Ces resultats indiquent que de faibles doses d'acetate de nomegestrol 
30 administrees en continu avec Pestradiol sont capables d'impregner 
sul fisamment Pendometre et d'empechcr a lerme la croissance de la muqueuse 
uterine. 
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Tableau III : Epaisseur endometrial apres 6 mois de traitemcnt par 
plusieurs associations combinees continues a base d'estradiol (2 mg de 
valerate d'estradiol) et d'acetate de nomegcstrol (NOMAC) a plusieurs 
doses 



Doses de NOMAC 
(mg/j) 


0,625 
(n = 35) 


I,25(n= 33) 


2,5 
(n - 34) 


5 

(n = 41) 


Epaisseur moyenne en fin de 


3,18 


4,05 


3.93(2,10) 


3,83 


traitement (mm) 


(1,65) 


(3,75) 








(2,72) 


Augmentation moyenne de 
r^paisseur sous traitement (mm) 


0,39 
(1,67) 


1,12 
(3,67) 


1.36 
(1,54) 


1,57 
(2,39) 



( ) = ccart standard 



Tableau IV : Aspect histologiquc dc I'cndometrc apres 6 mois dc 
traitement par plusieurs associations combinees continues a base 
10 d'estradiol (2 mg de valerate d'estradiol) et d'acetate de nomcgestrol 
(NOMAC) a plusieurs doses 



Doses de NOMAC 


0,625 


1,25 


2,5 


5 


(mg/j) 


(n - 32) 


(n = 33) 


(n-34) 


(n = 40) 


Absence d'endometre 


5 


10 


3 


3 




(15,6) 


(30,3) 


(8,8) 


(7,5) 


Endometre atrophique 


19 


10 


8 


3 




(59.4) 


(30.3) 


(23,5) 


(7,5) 


Endometre secretoire 


8 


12 


2 2 


34 




(25,0) 


(36,4) 


(64,7) 


(85,0) 


Polype 


0 


I 


1(2,9) 


0 






(3,0) 







( ) - pourcentage Aucun endometre n'etait protiferatif ou hyperpiasique 
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R EVEN DI CATIONS 



15 

3. 

20 

4, 

25 5. 



Nouvelles compositions contraceptives chez la femme en age de procreer, a 
base de nomegestrol et/ou d'un de ses esters, et d'estradiol ou d'un de ses 
esters, selon un rapport ponddral optimum u dose de la fraction 
estrogenique " sur " dose dc la fraction progestativc " permettant d'assurer 
un bon controle du cycle menstruel, variant de 0,5 a 5, en association ou en 
melange avec un diluant ou un vehicule inerte non toxique, 
pharmaccutiquement acceptable. 

Nouvelles compositions contraceptives selon la revendication 1 a base 
d'cstradiol ou d'un de ses esters et de nomegestrol ou d'un de ses esters, 
caracterisees en ce que le rapport ponderal " dose de la fraction 
estrogenique " sur " dose de la fraction progestative " varie de 1 a 3 
environ. 

Nouvelles compositions contraceptives selon la revendication 1 dans 
lesquelles les doses de nomegestrol sous forme d'acetate s'echelonnent de 
0,1 mg a 2,5 mg par forme unitaire. 

Nouvelles compositions contraceptives selon la revendication 1 ou la 
revendication 2 dans lesquelles les doses de nomegestrol sous forme 
d'acctate s'echelonnent de 0,3 a 1,25 mg par forme unitaire. 

Nouvelles compositions contraceptives selon Tune des re vendications 1 a 4 
dans lesquelles les doses d'estradiol ou d'un de ses esters ou ethers 
exprimees en estradiol, s'echelonnent de 0.3 a 3 mg. 



30 



6. 



Nouvelles compositions contraceptives selon rune des re vendications I a 5 
dans lesquelles les doses d'estradiol ou d 7 un de ses esters s'echelonnent de 
0,5 mg a 2 mg exprimees en estradiol. 
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10 



15 



20 



25 



7. Nouvelles compositions contraceptives selon Tune des revendications 1 a 6 
qui renferment une association de 0,625 mg d'acetate de nomegestrol et de 
0,5 mg d'estradiol en melange ou en association avec un excipient ou un 
diluant inerte non toxique, pharmaceutiqucment acceptable. 

8. Nouvelles compositions contraceptives selon Tune des revendications 1 a 7 
qui renferment une association de 0,625 mg d'acetate de nomegestrol et de 

1 mg d'estradiol en melange ou en association avec un diluant inerte non 
toxique, pharmaceutiqucment acceptable. 

9. Nouvelles compositions contraceptives selon Tune des revendications 1 a 8 
qui renferment une association de 0,625 mg d'aedtate de nomegestrol et de 
1,5 mg d'estradiol en melange ou en association avec un excipient ou un 
diluant inerte non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

10. Nouvelles compositions contraceptives selon 1'une des revendications 1 b 9 
qui renferment une association de 0,625 mg d'acetate de nomegestrol et de 

2 mg d'estradiol en melange ou en association avec un excipient ou un 
diluant inerte non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

11. Nouvelles compositions contraceptives selon l'une des revendications 1 a 
10 qui renferment une combinaison de 0.3 mg d'acetate de Nomegestrol et 
de 1 mg d'estradiol en melange ou en association avec un diluant inerte non 
toxique pharmaceutiquement acceptable. 

12. Nouvelles compositions contraceptives selon Tune des revendications 1 a 
10 qui renferment une combinaison de 0,3 mg d'acetate de Nomegestrol el 
de 1.5 mg d'estradiol en melange ou en association avec un diluant inerte 
non toxique pharmaceutiquement acceptable. 

13. Nouvelles compositions contraceptives selon Tune des revendications I a 
12 dans lesquelles le vehicule ou le diluant est un de ceux qui convienncnt 
pour ['administration par voic digestive. 
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M.Nouvelles compositions contraceptives selon Tune des revendications 1 h 
13 sous forme de comprimes nus ou pellicules, de dragees, de gelules, de 
capsules, de pilules, de cachets ou de poudres. 

15. Proced6 de preparation des compositions pharmaceutiques contraceptives 
selon Tune des revendications 1 a 14 dans lequel on incorpore aux 
principes actifs progestatif et estrogene, un agent diluant et/ou une 
substance de charge et/ou un adjuvant de compression et/ou un agent 
lubrifiant et/ou un agent d'eclatement. 

1 6. Utilisation des compositions pharmaceutiques contraceptives selon Tune 
des revendications 1 a 14 sous la forme d'un article de conditionnement 
contenant de 21 a 28 comprimes renfermant les principes actifs et de 0 a 7 
comprimes renfermant seulement un placebo. 
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